

















Sergliflozin (3)及び Remogliflozin (4)は，強力かつ選択的な SGLT2 阻害活性を































4: Remogliflozin3: Sergliflozin1: Sergliflozin etabonate 2: Remogliflozin etabonate  
 
【要約】 





工業的スケールでの実施には幾つかの問題点があった。そこで，5 と 6 の配糖化
反応条件を検討した結果，toluene 中，300 mol%の BF3·Et2O を使用することによ
り，収率良く 7 が得られることを見出した，更に，Et3N を添加することにより，
β-選択性が飛躍的に向上し，7 を高収率で合成することに成功した。得られた 7
の粗生成物を NaOMe で処理し，糖部水酸基の脱保護を行い 2 工程で収率 80%で
3 を得た。また，3 の 1 級水酸基へのエトキシカルボニル化反応条件の最適化を
行った結果，立体的に嵩高い塩基である 2,6-lutidine を使用し，触媒量の pyridine
を添加することにより，迅速かつ高選択的に反応が進行することを見出し，1 を
高収率（82%）で合成することに成功した(Scheme 1)。このように著者は，工業











































した Remogliflozin etabonate の合成法 
 
2 の効率的な合成法を達成するうえで，1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-one 誘導体 8
の配糖化反応が低収率であることが，大きな課題であった。著者は，8 のピラゾ
ー ル 環 の 1 位 に 電 子 求 引 基 で あ る ア セ チ ル 基 を 導 入 し た
N1-acetyl-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-one誘導体 9aと glycosyl bromideとの配糖化反
応が，高収率で進行することを見出した。ピラゾール環に電子求引基を導入す
ることで，9a のイミド酸タイプの異性体の 3 位水酸基の酸性度が増加し，反応
の活性種であるイミド酸塩の生成が促進され，高収率で反応が進行するものと




わち 9a と 10b を MeCN 中，K2CO3 存在下で反応させた後，得られた 11c を MeOH
中，KHCO3 で処理し 2 工程で収率 82%で 12b を得た。次いで 12b を DMI 中，
NaH 存在下で，2-iodopropane と反応させ，収率 86%で 13 を得た。13 を NaOMe
で処理し，ピバロイル基を除去後，前述のエトキシカルボニル化反応条件を利
用して得られた 2 を ethanol と n-heptane の混合溶媒から再結晶することにより，
高純度の 2 のエタノール和物 14 を 2 工程で収率 72%で得た。次いで 14 を MTBE















































































82% from  9a 86%
















を利用した Remogliflozin etabonate の合成法 
 
次 に 19b の イ ソ プ ロ ピ ル 化 工 程 を 回 避 す る た め ，
N1-isopropyl-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-one 誘導体 9c と 10b の配糖化反応によって
13 を得る合成戦略を立案した。この合成戦略を実現するためには，9c の選択的
な合成法と，9c の効率的な配糖化反応条件の確立が必要であった。 
アセト酢酸エステル誘導体と alkyl hydrazine との反応は，目的としない
N2-isopropyl-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-one 誘導体を主生成物として与えることが
一般的に知られている。そこで，アセト酢酸エステル誘導体のカルボニル基を
ethylene glycol でケタール保護した 15 を，TCDI を用いて imidazolide 16a とした




を経て，3 工程で収率 76%で 9c を得ることに成功した。また，ピラゾール環に
電子求引基を有しない 9c の 10b による配糖化反応は，当初，収率良く進行しな
かったが，条件検討の結果，アルコール含有溶媒中，塩基として Cs2CO3 使用す
ることで，飛躍的に効率良く進行することを見出した。特に，MeCN と
2-PrOH(1:3)の混合溶媒中で行うと，収率 85%で 13 を得ることに成功した。13






























































論文提出者：小林 雅周       論文審査委員（主査）：土井 隆行 
 
論 文 題 目：選択的 SGLT2 阻害薬 Sergliflozin etabonate 及び Remogliflozin etabonate 
      の効率的合成法の研究 
 
 
 本論文は選択的な low-affinity sodium glucose cotransporter (SGLT2) 阻害活性を有し
糖尿病治療薬として期待される Sergliflozin etabonate 及び Remogliflozin etabonate につ
いて実生産方法の開発を目指して効率的な合成方法を確立した研究成果について述べたも
のである。 
 筆者は、まず 2-(4-methoxybenzyl)phenol のグリコシル化において、-D-glucose 





率・高位置選択的に Sergliflozin etabonate を得る方法を確立したことを述べている。 
 次に Remogliflozin etabonate の効率的合成法の開発研究について述べている。すなわち、




導入して Remogliflozin etabonate の合成を達成している。さらに、別法として
1-isopropyl-4-(4-isopropoxybenzyl)-5-methyl-3-oxopyrazole の効率良い合成法を開発し、
塩基性条件下での直接的な配糖化が、アルコール含有アセトニトリル中、Cs2CO3を用いて
効率良く進行することを見出している。そして、本法を用いて Remogliflozin etabonate
の総収率が 39%と高効率合成を実現している。 
 以上要するに本論文は医薬品開発の実用化を目指し、SGLT2 阻害剤の効率良い合成法を
確立した研究成果であり、薬科学上貢献するところが大きい。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
